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(57) Abstract 

Antagonists of the leukotrienes-B4 have formula (I), in which n is an integer between 2 and 5, X is a direct bond, 1 to 6 
methylene units, an ortho-, meta- or para-substituted phenyl ring or a meta- or para-substituted pyridin ring; Y is a bond t 
a hydrogen atom and at the same time to a hydroxy group, an oxygen atom with a double bond or -O-CH2-CH2-O-; Rj and 
R2 stand for the rest OH, -0-(Ci-C4)-alkyl, 0-(C3.C6)-cycloalkyl, -0-{C6-Cio)-aryl, -0-(CrCi2)-aralkyl. 0-(CH2)-C0- 
((^-Cio)-aiyl or the residue NHR3, in which R3 stands for hydrogen, (Ci-C4)-alkyl. (C3-Q>-cycloalkyl or (C7-Ci2)-arallqrl. 
Also disdosed are the salts of said antagonists with physiologically tolerable bases and their Qrdodextrin dathiates. 

(57) Zosamroenfassnng 

Die Erfmdung betrifft Leukotrien-B4-Antagonisten der Formel (I), worin n eine ganze Zahl von 2 bis 5; X dne direkte 
Bindung, 1 bis 6 Methyleneinheiten, ein rtho-, meta- oder para-substituierter Phenylring oder ein meta- Oder para-substitu- 
icrter Pyridinring; Y eine Bindung zu einem Wasserstoffat m und gleichzeitig zu einer Hydroxygruppe, ein doppelt gebun- 
denes Sauerst ffatom oder -O-CHrCHrO-; Ri und Rj den Rest OH, -0-(Ci-C4).Alkyl. O-iC^-C^^d alkyl, -O- 
(C6-Cio)-Aiyl, -0-<C7-Ci2)-Aralkyl, 0-(CH2)-CO-(Ce-Cio)-Aiyl oder den Rest NHR3 mit R3 in der Bedeutung Wasserstoff, 
(Ci-C4)-AlkyU (C3-C6)*Cydoalkyl oder (CrCi2>-Aralkyl darstellen sowie deren Salze mit physiologisch vertrfiglidien Ba- 
sen und deren Cydodextrindathrate. 
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Neue LeiikDtrie&-B4-Antag nisten, Verfahren zu ihrer 
Herstellong und ihre Verwendimg ab Arzneimlttel 

Die Erfindung betrifft neue Leuk:otiien-B4-Antagomste]i, Ver£ahren zu ihrer 
Heistellung und ihre Vezwendung als AiTneimittel. 

Leukotrien B4 (LTB4) wuide 1979 von B. Samuelsson und Mitatfoeiter als Metabolit 
der Arachidonsaure entdeckt. Bei der Biosynthese wird diuch das Enzym 5-Lipoxy- 
genase zunadist als zentrales Zwischenpnxlukt das Leu]K)trien A4 gebildet, das dann 
durch eine spezifische Hydrolase in das LTB4 umgewandelt wird. 




Leukotrien A4 (LTA4) 




T-Glu 



Leukotrien B 4 (LTB^ Leukotrien (LTC4) 



Die Nomenklatur der Leukotriene kann folgenden Arbeiten entnommen werden: 

a) B. Samuelsson et. al.. Prostaglandins 19, 645 (1980); 17, 785 (1979). 

b) CN. Serhan et al.. Prostaglandins 34, 201 (1987). 
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Die physiologische und insbesondete die pathophysiologische Bedeutung des 
Leukotrien B4 wird in einigen neueren Aibeiten zusammengefaBt: a) The Leukotrienes, 
Chemistry and Biology eds. L.W. Chakrin, D.M. Bailey^ Academic Press 1984. b) J.W. 
Gillard et ai.. Drugs of the Future 12» 453 (1987). c) B. Samuelsson et al.. Science 237, 
1171 (1987). d) CW. Parker. Drug Development Research 10, 277 (1987). Hieraus 
ergibt sich, daB LTB4 ein wichtiger Entzundungsmediator fur entzundliche Erkran- 
kungen ist, bei denen Leukozyten in das erkrankte Gewebe einwandem* Die Effekte 
von LTB4 werden auf zeliularer Ebene durch Bindung von LTB4 an einen spe2dfischen 
Rezeptor ausgelSst 

Von LTB4 weiB man, dafi es die Adhasion von Leukozyten an die Blutge&Bwand 
vetursacht LTB4 ist chemotaktisch wirksam, d.h. es lost eine gerichtete Wanderung 
von Leukozyten in Richtung eines Gradienten steigender Konzentration aus. AuBerdem 
verandert es au^grund seiner chemotaktischen Aktivitat indirekt die vasculare Perme- 
abilitSt, wobei ein Synergismus mit Prostaglandin £2 beobachtet wird. LTB4 spielt 
offensichtlidi bei entzundlichen, allergischen und inununologischen Prozessen eine 
entscheidende RoUe. 

Leukotriene und insbesondere LTB4 sind an Hauterkrankungen beteiligt, die mit 
entziindlichen Prozessen (erhohte Ge&Bpermeabilitat und Odembildung, 2^Uin- 
filtration), erhohter Proliferation der Hautzellen und Juckreiz einhergehen, wie 
beispielsweise bei Ekzemen, Erythemen, Psoriasis, Pruritus und Akne. Pathologisch 
erhohte Leukotrien-Konzentrationen sind an der Entstehung vieler Dennatitiden 
entweder ursachlich beteiligt, oder es besteht ein ZUisammenhang zwischen der 
Persistenz der Dennatitiden und den Leukotrienen. Deutlich erhdhte Leukotrien- 
konzentrationen wurden beispielsweise in der Haut von Patienten mit Psoriasis oder 
atopischer Dermatitis gemessen. 

Leukotriene und insbesondere LTB^ sind auch an Erkxankungen innerer Organe 
beteiligt, fur die eine akute oder chronische entziindlidie Komponente beschrieben 
wurde, z. B.: Gelenkerkrankungen (Athritis); Erkrankungen des Respirationstraktes 
(Asthma, Rhinitis und Allergien); entziindliche Darmerkrankungen (Colitis); sowie 
Reperfiisionsschaden (an Herz-, Dann- oder Nierengewebe), die durch zeitweisen 
krankhaften Verschlufi von BlutgeSBen entstehen. 

Weitertiin sind Leukotriene und insbesondere LTB^ bei der Erkrankung an multipler 
Sklerose beteiligt und bei dem klinischen Erscheinungsbild des Schocks (ausgeldst 
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durdi Infektionen, Veibiennungen oder bei Komplikationeii bei der Nieiendialyse oder 
andeien extra bespiochenen Perfusionstechniken). 

Leukotriene und insbesondere LTB^ baben weiterhin einen EinfluB auf die Bildung von 
weiBen BlutkStpeichen im Knochenmark, auf das Wachstum von glatten Muskelzellen, 
vom Keratinozyten und von B-Lymphozyten. LTB^ ist daher bei Erkrankungen mit 
entzundiichen Prozessen und bei Erkrankungen mit pathologisch gesteigerter Bildung 
und Wachstum von Zellen beteiiigL 

Erkrankungen mit diesem Erscheinungsbild stellen z. B. Leukemic oder 
Artherosldeiose dar. 

Durch die Aniagonisierung der Effekte insbesondere von LTB^ sind die Wirkstoffe und 
deren Darreichungsformen dieser Erfindung spezifische Heilmittel bei der Erkrankung 
von Mensch und Tier, bei denen insbesondere Leukotriene eine pathologische Rolle 
spielen. 

Neben therapeutischen M oglichkeiten, die sich aus einer Antagonisierung der LTB^- 
Wirkung mit LTB^-Analoga ableiten lassen, konnte auch die Nutzlichkeit und 
potentielie Anwendung von Leukotrien B^-Agonisten zur Behandlung von Pilzer- 
krankungen der Haut gezeigt werden (H; Katayama» Prostaglandins 34, 797 (1988)). 

Aus EP 405116 sind bereits Verbindungen mit einer Phenylpropionsaure-Struktur, die 
Leukotrien-B4 -antagonistische Eigensctiafien besitzen, bekannt. 

Es wurden Verbindungen gefunden, die die Wirkung des natOriichen LTB4 uber- 
raschend stark antagonisieren. 
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Die Eifindung betrifft LeukDtrieii-B4 -Antagonisten der Fonnel I, 




worin 

n eine gauze Zahl von 2 bis 5, 

X eine diiekte Bindung, 1 bis 6 Methyleneinheiten, ein oitho, meta- oder paia- 
substituierter Phenyiring oder ein meta* oder para substituierter Pyridinring, 

Y eine Bindung zu einem Wasserstofi&tom und gleichzeitig zu einer Hydroxy 
gruppe, ein doppelt gebundenes Sauerstoffetom oder -O-CH2-CH2-O-, 

Rj und R2 den Rest OH, -0-<Ci-C4)-Alkyl, 0-(C3-C6)-Cycloallcyl, -0-(C5-CiQ)-Aryl, 
-0-(C7-Ci2)- Aralkyl, 0-(CH2)-CO-(C5-Cio)-Aryl oder den Rest NHR3 mit R3 
in der Bedeutung Wasserstofi^ (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C6)-Cycloalkyl oder 
(Ct-C^- Araikyl darstellen sowie deren Salze mit physiologisch veitraglichen 
Basen mid deien Cydodextrinclatiirate. 

Rl und R2 als Cx-C4-Alkoxy-Gnippe konnen bedeuten: Methoxy, Ethoxy, n-Piopoxy, 
Isopropoxy, n-Butoxy, sek.-Butoxy mid tert-Butoxy. 

Als Reste (C3-C6)-Cycloalkyl in der Definition von R^ und R2 kommen Cyclopropyl, 
Cyciobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl in Betracht 

Als Reste (C^'CiQ^-Aryl in der Definition von R^ und R2 kommen Phenyl, 1-Napbthyl, 
2-Naphthyl in Betracht. 

Als Reste 0<CH2)-CO-(C5-Cx(])-Aryl in der Definition von R^ und R2 kommt 
beispielsweise Phenacyl in Betracht 
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Die Reste (C7*Ci2)-Aialkyl in den Definitionen von und R2 schlieBlich stellen die 
folgenden Giuppen dar: Benzyl, Phenethyl, 3-Phenylpropyl, 4-Phenylbutyl, 1-Methyl- 
3-phenyipropyl» l-Methyl-2-phenyl-ethyl usw. 

Zur Salzbildung sind anorganische und organische Basen geeignet, wie sie dem 
Fachmann zur Bildung physiologisch vertraglicher Salze bekannt sind. Beispielsweise 
seien genannt Alkalihydroxide, wie Natrium- und Kaliumhydioxid, Erdalkalihydroxide, 
wie Calciumhydroxid, Ammoniak, Amine, wie Ethanolamin, Diethanolamin, 
Triethanolamin, N-Methylglucamin, Moipholin, Tris-(hydroxymethyl)-methylamin 
usw. 



Um zu den Cyciodextrindathiaten zu gelangen, werden die Veibindungen der Fonnel I 
mit a-, p-, Oder Y-Cyclodextrin umgesetzt. Bevoizugt sind die p-Cyclodextrinclathrate. 
Die Erfindung betriffi auBerdem ein Verfahien zur Herstellung von Leukotrien-B4- 
Antagonisten der Fonnel I, dadurch gekennzeichnet, daB man in an sidi bekannter 
Weise eine Verbindung der Fonnel II, 




worin X, und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der 
Formel ni, 




worin n und Y die oben angegebene Bedeutung hat, und Z entweder ein Halogenatom 
Oder eine Sulfonat, wie beispielsweise Tosylat, Mesylat oder Trifluotsulfonat sein kann, 
ist, in Gegenwaxt von Casium, Lithium* oder Kaliumcarbonat umsetzt und gegebenen- 
falls die Scbutzgruppen spaltet, das Methylketon reduziert, die Estergmppen veiseift. 
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Carboxyignippen verestert oder die erhaltenen Sauren der Foimel I mit organischen 
Oder anorganischen Basen oder Cyclodextrinen umsetzt. 

Das oben genannte Ver£ahren (11 + m => I) wird in organischen Losungsmittein, wie 
Z.B. Dimethylfonnamid, bei Temperaturen zmschen O^C und lOO^C, voizugsweise bei 
Temperaturen zwischen 20^0 und 6(PC unter Ruhren im Vedaufe von 5-24 Stunden in 
Gegenwart von CSsium-, Lithium* oder Kaliumcaibonat durcbgefuhrt. 



Die Reduktion der Carbonylgruppe (Y = O) erfolgt vorzugsweise mit Natriumboihydiid 
unter den ublichen Bedingungen. Die erhaltenen Hydioxyverbindungen kdnnen ge- 
wunschtenfalls in die optischen Antipoden aufgetrennt werden. 

Die Veiseifung der Ester der Formel I wird nach den dem Fachmann bekannten 
M ethoden duichgefuhrt, wie beispielsweise mit basischen Kataiysatoren. 

Die EinfQhrung der Estergnippe -COR^, bei welcher R^ eine O-Alkylgnippe mit 1-4 C- 
Atomen dazstellt, erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Methoden. Die Caiboxy- 
veibindungen werden beispielsweise mit Diazokohlenwasseistoffen in an sich bekannter 
Weise umgesetzL Die Veresteningen mit Diazokohlenwasseistoffen erfolgt z. B. 
dadurch, daB man eine Losung des Diazokohlenwasserstoffes in einem inerten 
Losungsmittel, vorzugsweise in Diethylether, mit der Caiboxyverbindung in dem 
gleichen oder in einem anderen Losungsmittel, wie z. B. Methylenddorid, vermischt 
Nach beendeter Umsetzung in 1 bis 30 Minuten wird das Losungsmittel entf emt und 
der Ester in iiblicfaer Weise geieinigL Diazoalkane sind entweder bekannt oder kfinnen 
nadi bekannten Methoden hergestellt werden [Org. Reactions Bd. 8, Seite 389 - 394 
(1954)]. 

Die EinfQhrung der Estergruppe -COR^, bei welcher R^ eine O-Arylgruppe darstellt, 
erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise werden die 
Carboxyverbindungen mit den entsprechenden Arylhydroxyverbindungen mit Dlcyclo- 
hexylcarbodiimid in Gegenwart einer geeigneten Base, beispielsweise Pyridin, DMAP» 
Triethylamin, Diazabicyclononan (DBN), Diazabicycloundecan (DBU), in einem 
inerten Losimgsmittel umgesetzL Als LosungsmiUel kommen Methylenchlorid, 
Ethylenchlorid, Chloroform, Essigester, Tetrahydrofaran, vorzugsweise Chloroform in 
Frage. Die Reaktion wird bei Temperaturen zwischen -30^C und +50OC, vorzugsweise 
bei lO^C, durcbgefuhrt. 
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Die Leukotrien-B4-Antagoiiisten der Fonnel I mit in der Bedeutung einer COOK- 
Gnippe konnen mit geeigneten Mengen der entsprechenden anoiganischen Basen unter 
Neutralisierung in ein Salz uberfuhrt werdexL Beispielsweise erhalt man beim Loscn der 
cntsprcdienden SSurcn in Wasser, das die stSchiometrische Menge der Base cnthalt, 
nach Abdampfen des Wassers oder nach Zugabe eines mit Wasser mischbaien 
Losungsmittels, z.B. Alkohol oder Aceton, das feste anorganische Salz. 

Zur Heistellung eines Aminsalzes wird die LTB4-Saure z.B- in einem geeigneten 
Losungsmittel, beispielsweise Ethanol, Aceton, Diethylether, Acetonitril oder Benzol 
gelost und mindestens die stochiometrische Menge des Amins dieser Losung zugesetzt. 
Dabei fillt das Salz gewohnlich in fester Form an oder wird nach Verdampfen des 
Losungsmittels in ublicher Weise isoliert. 

Die Einfuhrung der Amidgruppe CONHR3 erfiolgt nach den dem Fachmann bekannten 
Methoden. Die Carbonsauren der Formel I (R^ = OH) werden zunSchst in Gegenwart 
eines tertiaren Amins, wie beispielsweise Triethylamin, mit ChlorameisensSureiso* 
butylester in das gemischte Anhydrid iiberfuhrt Die Umsetzung des gemisditen 
Anhydrids mit dem Alkalisalz des entsprechenden Amins oder mit Ammoniak erfolgt in 
einem inerten LSsungsmittel oder Losungsmittelgemisch, wie beispielsweise Tetrahy- 
drofiiran, Dimethoxyethan, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, bei 
Temperaturen zwischen -SO^C und +60^C, vorzugsweise bei O^C bis 30OC. 

Die als Ausgangsmaterial dienenden Verbindungen der allgemeinen Fonnel II konnen 
beispielsweise hergestellt werden indem man in an sich bekannter Weise 2,6-Dimeth- 
oxybenzaldehyd mit (Methoxycarbonyimethylen)-triphenylphosphoran in einer Wittig- 
Reaktion umsetzt und durch anschliefiende Hydrierung mit Palladium auf Kohle in 
einer Wasserstofl&itmosphare in den Ester der Formel IV uberfEihrt 



OMe 




(IV). 



Durch Reaktion aller Methylgruppen in IV mit 48%iger HBr und in situ Lactonisierung 
wird das Phenol der Formel V erhalten 
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OH 



00 



(V). 



Das Phenol der Fonnel V wird ansdilieBend mil einem Halogenid der Fonnel VI 



-X— COR2 



(VD. 



worin Z entwedcr Chlor, Brom oder lod sein kann und X und R2 die oben angegebene 
Bedeutung hat unter basischen Bedingungen, wie beispielsweise Casium- oder 
Kaliumcarbonat zu den Verbindungen der allgemeinen Fonnel VII umgesetzt 



X--COR2 




(vn). 

Die sich anschlieBende Offhung der Lactone Vn erfolgt in dem gewunschten Alkohol 
unter saurer Kataiyse, wie beispielsweise unter Schwefelsaure, man erhalt hieibei die 
gewunschten Verbindungen der allgemeinen Fonnel II. 
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Die Hecstellung von Verbindungen der Fonnel III sei anhand des fblgenden 
Syntheseweges erlauteit: 

1) 2-Hvdroxv-3-propvl-4-(3>ChlorpropvloxvVacetophenon 

Zu einer L5sung von 7,5 g 2,4-Dihydroxy-3-propyl-acetophenon in 45 ml DMF gibt 
man unter Argon 6.68 g Kaliumcarbonat gefolgt von 3.8 ml l-Brom-3-chlorpropan 
und nihrt anschliefiend 16 Stunden bei 24^C. Dann gibt man 50 ml Wasser zu und 
extrahiert mil dreimal je 50 ml Ethen Die vereinigten organischen Phasen wascht 
man einmal mil gesattigter Natriumcfalorid-Losung, tiocknet uber Natnumsul£at und 
engt nach nitration im Vakuum ein. Den so erfaaltenen Ruckstand teinigt man durch 
Chzomatographie an iQeselgel. Mit Hexan / 0-30% Essigester eriialt man 3.9 g der 
Titelverbindung als faibloses OL 

IR (CHa3): 3005, 2965, 2935, 2873, 1627, 1583, 1498, 1470, 1418, 1371, 1268, 
1120, 1057 cm-i. 

2) 2"Hvdroxv-3-propyl-4-(3Modpr6pvloxvVacetophenon 

Zu einer LSsung von 3.9 g der vorstehend hergestellten Chlorverbindung in 40 ml 
Aceton gibt man unter Argon 17.27 g Natriumiodid und riihrt 10 Stunden bei 50^C. 
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und der Ruckstand 
in Wasser / Ether wieder aufgenommen. Nach Phasentrennung wascht man die 
organisdie Phase einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung, trocknet uber 
Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Die so erfaaltenen 5.05 g der 
gelben festen Titelverbindung werden ohne weitere Reinigung fur den nachsten 
Reaktionsschdtt verwendet. 

IR (aiQa): 3005, 2963, 2935. 2875, 1627, 1585. 1499, 1467. 1419. 1371, 1270, 
1119, 1048 cm-i. 

3) 2-Methoxv-3-propvl-4-f3-iodpropvloxvVacetophenon 

Zu einer Losung von 3.9 g der vorstehend hergestellten lodverbindung in 25 ml 
DMF gibt man unter Argon bei 240C 2.97 g Kaliumcarbonat und 3 ml Methyliodid 
und ruhrt bei dieser Temperatur fur 18 Stunden. Man verdiinnt mit 100 ml Ether, 
wascht einmal mit Wasser. zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung, trocknet 
uber Natriumsul£at und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erlialtenen 
Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan / 0-20% 
Essigester erfaalt man 2.41 g der Titelverbindung als £arbloses OL 
IR (CHas): 3005, 2968, 2938. 2878, 1673, 1593, 1468, 1416, 1363. 1265, 1118, 
1052, 1018 cmrK 
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4) 2-Methoxv-3-propvM-f3-iodproDvloxvVacetODhenon^thvlenketal 

Zu einer Losung von 5,25 g des voistehend hergestellten Acetophenonderivates ia 
50 ml Toluol gibt man 3.1 ml Ethylenglykol imd 50 mg para-Toluolsulfonsaure. 
Nach Erhitzen von 6 Slunden am Wasserabscheider wird mil 80 ml Ether verdunnt, 
einmal mit gesattigter Natriumhydrogencaibonat-Losung und einmal mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfet und 
Filtration engt man im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-40% Ether erhalt man 3^ g der 
Titelveifoindung als faibloses 01. 

IR (CHa3): 3005, 2970, 2942, 2880, 1597, 1468, 1413, 1376, 1265. 1185, 1115, 
1046 cm-^. 

Die Veibindungen der Fennel I wirken antientzundlich, antiallergetisch und andproli* 
ferauv. Daneben besitzen sie antimykotische Eigenschaften. Folglich stellen die neuen 
Leukotrien-B4-Derivate der Formel I wettvolle pharmazeutische Wirkstoffe dar. Die 
Veibindungen der Forml I sind besonders zur topischen Applikation geeignet, da sie 
eine Dissoziation zwischen eiwunschter topischer Wirksamkeit und unepvunschten 
systemischen Nebenwirkungen auBveisen. 

Die neuen LeulK>tiien-B^-Derivate der Formel I eignen sich in Kombination mit den in 
der.galenischen Phaimazie ublichen Hilfe- und Tiagermitteln zur lokalen Behandlung 
von Ericzankungen der Haut, bei denen Leukotriene eine wichtige RoUe spielen, z. B.: 
Kbntaktdermatitis, Ekzemen der veischiedensten Art, Neurodennatosen, Erythio- 
dennie, Pruritis vulvae et ani, Rosacea, Erythematodes cutaneus. Psoriasis, Lichen 
ruber planus et venucosus und ahnlichen Hauteikrankungen. 

Aufierdem sind die neuen Leukotiien-B^-Antagonisten zur Behandlimg der multiplen 
Slderose und der Symptome des Schocks geeignet. 

Die Hecstellung der Aizneimittelspezialitaten erfiDlgt in ublicher Weise, indem man die 
Wirkstoffe mit geeigneten Zusatzen in die gewiinschte ^plikationsfoim, wie zum 
Beispiel: L5sungen, Salben, Cremes Oder Pflaster, iiberfuhrt 

In den so fonnulierten Arzneimitteln ist die Wikstoffkonzentration von der 
Applikationsfonn abhangig. Bei Lotionen und Salben wird voizugsweise eine 
WirkstofBconzentration von 0,0001% bis 3% verwendet 
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DariaxMhinaus sind die neuen Vcibindungen gpgebencnfialls in Kombination mit den 
ublichen •Mgermitteln und Hilfestoffen auch gut rur Herstellung von Inhalations- 
mitteln geeignet, welche zur Therapie allergischer Erkrankungen der Atemwege wie 
zum Beispiel des Bronchialasthmas oder der Rhinitis veiwendet werden konnen. 

Femer eignen sich die neuen Leukotrien-B^-Derivate auch in Form von Kapseln, 
Tabletten oder Dragees, die vorzugsweise 0,1 bis 100 mg Wirkstoff enthalten oder oral 
applizieit werden oder in Form von Suspensionen, die vorzugseise 1-200 mg Wirkstoff 
pro Dosiseinheit enthalten und lektal applizieit werden auch zm Behandlung von 
Erkrankungen innerer Organe, bei denen Leakotriene eine wichtige Rolle spielen, wie 
z. B.: allergische Erkrankungen des Darmttaktes, wie der KbUtis ulcerosa und der 
Kolitis granulomatosa. 

In diesen neuen Applikationfoimen eignen sich die neuen LTB^-Derivate neben der 
Behandlung von Erkrankungen innerer Organe mit entziindlichen Prozessen auch zur 
Behandlung von Erkrankungen bei denen leukotrienabhangig das gesteigerte Wachstum 
und die Neubildung von Zellen im Voidergrund stehen. Beispiele sind Leukamie 
(gesteigertes Wachstum weiBer Blutkorperchen) oder Artheroskleiose (gesteigertes 
Wachstum glatter Muskelzellen von BlutgeSBen). 

Die neuen Leukotrien-B-Deiivate kSnndi auch in Kombination, wie z. B. mit Upoxy- 
genasehemmem, Cydooxygenasehemmem, Glukokortikoiden. Frostacydinagonisten. 
Thromboxanantagonisten. Leukotiicn D^-antagonisten, Leukoirien E^-antagonisten, 
Leukotiien F -antagpnisten, Fhosphodiesterasehemmem, Caldumantagonisten, PAF- 
Antagonisten Oder anderen bekannten Therapieformen der jewdligen Erkrankungen, 
veiwendet weidetL 

Die nachfolgenden Ausfiihiungsbdspiele dienen zur naheren EriSuterung des 
erfindungsgemaBen Ver&hrens. 
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Beispiel 1 

S>r2>f2>EthoyvcarbonvlethvlV3-f3^4^2-methvl-13-di oTOlan-2-vlV3>m 
propvlpheDoxvVpropoxv]-phenoxv>-pentansauTeethvlester 

Zu ciner L5sung von 1.37 g 5-[2-{2-Ethoxycarbonylethyl)-3-hydroxy-phenoxy]- 
pentansaureethylester in 15 ml DMF gibt man unter Stickstoff bei 2A^C 1.45 g 
Casiumcarbonat und 1.80 g 2-Methoxy-3-propyl-4-(3-iodpropyIoxy)-acetophenon- 
ethylenketal und ruhrt bei dieser Temperatur 24 Stunden. Das Reaktionsgemisch wird 
anscWieBend auf 50 ml Eiswasser gegeben. Man extrahiert dreimal mit je 50 ml 
Essigester, was(±t die veieinigten organischen Phasen einmal mit gesattigter 
Natriumchlorid-Ldsung, trocknet uber Natriumsul&t und engt nach Filtration im 
Vakuum ein. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an 
Kleselgel. Mit Hexan / 0-30% Essigester eihalt man 1.03 g der Titelverbindung als 
farbioses OL 

IR (CHQa): 3035, 2985, 2965, 2940, 2880, 1730, 1596, 1463, 1257, 1183, 1108, 1042 
cm'l. 

Das Ausgangmaterial fQr die obige Titelverbindung wird wie folgt hergestellt: 

" la) (2E)-3-{2,6-Dimethoxyphenyl)-2-propensauremethylester 
Zu einer Losung von 8.48 g 2,6-Dimethoxybenzaldehyd in 450 ml Tetrahydrofiiran 
gibt man unter Stickstoff 35.6 g (Methoxycarbonylmethylen)-triphenylphosphoran 
und ertiitzt 16 Stunden unter RiickfluB. Man gibt auf 200 ml Eiswasser, extrahiert 
dreimal mit Essigester, wascht die vereinigten organischen Phasen einmal mit 
gesattigter Natriumchlorid-LSsung, trocknet fiber Natriumsulfat und engt nach 
Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-40% Essigester eriialt man einen 
Feststof^ der aus Hexan / Toluol umkristallisiert wird. Man erhalt auf diese Weise 
10.6 g der Titelverbindung als kristalline Substanz (Schmelzpunkt: 76-78^0). 
IR (CHas): 3038, 3010. 2970, 2958, 2912, 2850, 1705, 1627, 1598, 1585, 1478, 
1438, 1320, 1260, 1183, 1172, 1115 cm-^. 

lb)3-(2,6-Dimethoxyphenyl)-propansauremethylester 
Zu einer L5sung von 10.6 g des in Beispiel la) hergestellten Esters in 300 ml 
Methanol gibt man 1.12 g Palladium/Kohle (10%) und ruhrt in einer 
WasserstofEatmosphare fiir 6 Stunden. Ansdiliefiend filtriert man iiber Kieselgel ab 
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und wSscht mit Essigester nach. Nach dem Einengen erhSlt man 10.4 g der 
Utelveibindung als feibloses 01. 

IR (CHQa): 3038. 3003, 2957, 2910, 2841, 1730, 1598, 1475, 1450. 1438, 1279. 
1255, 1191, 1173, 1112 crn-l. 

Ic) 5-Hydiory-3,4-dihydro-cumarin 

10.4 g des vorstehend hergestellten Esteis aus Beispiel lb) werden mit 144 ml 
48%iger waBriger HBr fur 16 Stunden erhitzt (Badtemperatur MQOQ. AnschlieBend 
gibt man auf 500 ml Eiswasser und sattigt die waBrige Phase mit Natriumchlorid. 
Man extrahiert dreimal mit Essigester, wascht die vereinigten organischen Phasen 
einmal mit gesattigter Natriumchlorid-LSsuug, trocknet iiber Natriumsulfet und engt 
nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Umkristallisation aus Toluol / Essigester. Man erhalt 4.38 g der Titelverbindung als 
orange gefirbte Kristalle (Schmelzpunkt 172-1760Q. 

IR (CHQa): 3603, 3300, 3025. 2990. 2920. 2860, 1768, 1625, 1607, 1469. 1290, 
1266, 1252, 1170, 1151, 1042, 1018 carK 

id) 5-(4-Ethoxycarbonylbutoxy)-3.4-dihydrocumaiin 
Zu einer Losung von 965 mg des in Beispiel Ic) hergestellten Phenols in 16 ml 
Dimethylfbrmamid gibt man bei 220C unter Sickstoff 3.83 g CSsiumcaibonai, 
gefolgt von 1.87 ml 5-Brompentansaureethylestcr. Nadi 8 Stunden ruhren bei 220C 
gibt man die Reaktionsmischung auf 50 ml Eiswasser.Man extrahiert dreimal mit je 
40 ml Essigester, wascht die vereinigten organischen Phasen einmal mit ges§ttigter 
Natriumchlorid-Losung, trocknet iiber Natiiumsulfat und engt nach Filtration im 
Vakuum ein. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an 
Kieselgel. Mit Hexan / 0-30% Essigester eihalt man 1.42 g der Titelverbindung als 
foibloses 01. 

IR (CHQa): 3035, 2990, 2945, 2920, 2878, 1767. 1729. 1613. 1597, 1463, 1350, 
1273, 1255, 1163, 1149, 1087 carK 

le)5-[2-(2-Ethoxycarbonylethyl)-3-hydroxy-phenoxy]-pentansaureethylester 
Zu einer Losung von 1.42 g des in Beispiel Id) hergestellten Esters in 20 ml Ethanol 
gibt man unter Stickstoff 0.45 ml konzentrierte Schwefelsaure, erwarmt zunachst 4 
Stunden auf 650C und laBt anschlieBend 16 Stunden bei 220C riihren. Man gibt das 
Reaktionsgemisch auf 50 ml Eiswasser, extrahiert viermal mit je 30 ml Essigester, 
wascht die vereinigten organischen Phasen einmal mit gesSttigter Natriumhydrogen- 
carbonat-LSsung, und einmal mit einer halbgesattigten Natriumchloiid-LSsung, 



wo 94/04522 



14 



PCT/EP93/02225 



trocknet uber Natiiumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum eixL Man ediSlt auf 
diese Weise 137 g der TiteWeibindung als faibloses 6l, welches ohne weiteie 
Reinigung in den nachsten Reaktionsschiitt eingesetzt wird. 
IR (CHQa): 3330, 3035, 2985, 2960, 2943, 2878, 1728, 1712, 1610, 1594, 1470, 
1378, 1277, 1185, 1161, 1092 cm< 

BeispieI2 

3>l2-f3-Methoxvcarbonvlphenvlmethvloxv^>6-[3-f4-/2-methvl-13-dioxolan>2-vn^ 
methoxv-2-propvlDhenoxvVpiDpoxv]-phenvlV pmpan5;aM ffemethv 

Zu einer Losung von 331 g 3-[2-(3-Methoxycart>onylphenylmethyloxy)-6- 
hydroxyphenyl]-propansauremethylester in 35 ml DMF gibt man unter Stickstoff bei 
240C 3.44 g Casiumcarbonat und 4.44 g 2-Methoxy"3-propyl-4-(3-iodpropyloxy)- 
acetophenon-ethylenketal und ruhit bei dieserTemperatur 24 Stunden. Das Reakiions- 
gemisch wild anschlieBend auf 120 ml Eiswasser gegeben. Man extrahieit dreimal mit 
je 120 ml Essigester, wascht die vereinigten organisdien Phasen einmal mit gesattigter 
Natiiumchlorid-Lfisung, tiocknet uber Natriumsulfai und engt nach Filtration im 
Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
Eleselgei. Mit Hexan / 0-40% Essigester etfaalt man 4.6 g der Titelveibindung als 
farbloses 01. — 

IR (CHQs): 3035, 3000, 2957, 2878, 1720, 1593, 1462, 1435, 1290, 1255, 1182, 1106, 
1041 cm-1. 

Das Ausgangmaterial fur die obige Utelverbindung wild wie folgt hergestellt: 

2a) 5-(3-Methoxycaibonylphenylmethyloxy)-3,4-dihydrocumaiin 
Zu einer L5sung von 2.42 g des in Beispiel Ic) hergestellten Phenols in 40 ml 
bimethylfonnamid gibt man bei 2Z^C unter Stickstoff 9.52 g CSsiumcaibonat, 
gefoigt von 6.68 g 3-Biommethylbenzoesauremethylester. Nach 17 Stunden ruhren 
bei 22^0 gibt man die Reaktionsmischung auf 200 ml Eiswasser. Man extrahiert 
viermal mit je 150 ml Essigester, wascht die vereinigten organischen Phasen einmal 
mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung, trocknet uber Natriumsulfat und engt 
nach nitration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0*33% Essigester erhalt man 3.05 g der 
Titelveibindung als ferbloses 01. 

IR (CHas): 3020, 2952, 2910, 1768, 1720, 1613, 1596, 1463, 1291, 1266, 1253, 
1169, 1146, 1109, 1077 cm-^. 
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2b)3-[2K3-Methoxycarbonylphenylmethyloxy)-6-hydroxyphenyl]-prqiaiisaur- 
emethylester 

Zu einer LSsung vod 3.0 g des ia Beispiel 2a) hergestellten Esteis in 31 ml Methanol 
gibt man unter Stidstoff 0.62 ml konzentrierte Sdiwefelsaure, erwarmt zunachst 6 
Stunden auf 65^0 und laBt anschlieBend 16 Stunden bei 220C ruhren. Man gibt man 
das Reaktionsgemisch auf 200 ml Eiswasser, extrahiert vicimal mit je 150 ml Essig- 
ester, wascht die veieinigten organischen Phasen einmal mit gesattigter Natriiunhy- 
diogencaibonat-L5sung, und dreimal mit einer halbgesattigten Natriumchlorid- 
Losung, tiocknet uber Natriumsulfat und engt nach Rltration im Vakuum ein. Man 
erhalt auf diese Weise 3.6 g der Titelverbindung als faibloses 6l, welches ohne 
weiteie Reinigung in den nachsten Reaktionsschritt eingesetzt wild. 
IR (CHQa): 3605, 3340, 3035, 3010, 2968, 2880, 1718, 1612, 1592, 1470, 1440, 
1370, 1293 1273, 1181, 1082 cm-1. 

Beispiel 3 

3-r2-f4-MethQ»vcarbonvlphenvlmethvlQ»v'>-6-f3-f4 -(2-methvl-]-3-dioxolan-2-vn-3- 
m«ithoCT.2-Droovlohenory'>i iTtmo»vVDhenvn-proDansaureethvlest^^ 

In Analogie zu Beispiel 2) erhalt man aus 440 mg des in Beispiel 3a) hergestellten 
Phenols und 590 mg 2-Methoxy-3-propyl-4-{3-iodpiopyloxy)-acetophenon-ethylenketal 
583 mg der Titelverbindung als farblosesOl. - - . _ . 

IR (CHag): 3035, 3005, 2957, 2878, 1719, 1593, 1462, 1434, 1290, 1256, 1180, 1105, 
1040 cm-1. 

Das Ausgangmaterial fur die obige Titelverbindung wird wie folgt her^stellt: 

3a) 5-(4-Methoxycart)onylphenylmelhyloxy)-3,4-dihydrocumaiin 
In Analogie zu Bdspiel 2a) eMU man aus 605 mg des in Beispiel Ic) hergestellten 
Phenols und 1.67 g 4-Biommethylbenzoesauiemethylester 421 mg der Titelver- 
bindung als &rbloses Ol. 

IR (CHQs): 3012, 2952, 2910, 1767, 1720, 1612, 1597, 1465, 1437, 1282, 1252, 
1170, 1147, 1110, 1072 cm-1. 

3b)3-[2-(4-MethoxycarbonylphenyUnethyloxy)-6-hydroxyphenyl]-propans§ure- 
methylester 

In Analogie zu Bdspiel 2b) eihalt man aus 410 mg des in Beispiel 3a) hergestellten 
Esters 442 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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IR (CHaa): 3608, 3340, 3035, 3010, 2958, 2877. 1719, 1612, 1595, 1470, 1440, 
1416, 1370, 1313, 1283, 1180, 1162, 1112, 1088 carK 

Beispiel 4 

5-l2-f2-EthoxycarbonvlethviV3-[3-f4-acetvU3*methoxv-2-propviDhenoxvVDrDpoxv]- 
phenoxv}-pentaDsaureethvlester 

Zu 1.0 g der in Beispiel 1) hergesteliten Titelverbindung gibt man 30 ml eines 
Gemisches von Essigsaure / Wasser /Tetrahydrofiiran im Verhaltnis 65:35:10 und riihrt 
fur 20 Stunden be! 22^C AnschlieBend engt man unterToluolzusatz im Vakuum ein. 
Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man duich Chiomatographie an Kieselgel. Mit 
Hexan / 0-40% Essigester erhalt man 0.46 g der Titelvezbindung als Ssurbloses Ol. 
IR (CHQa): 3035, 3005, 2965, 2940, 2880, 1728, 1672, 1590,1462, 1270, 1183, 1164, 
1108 cm-i. 

Beispiel 5 

3-{2-(3«Methoxvcarbonvlphenvlmethvloxv')-6'[3-f4-acetvl-3-methoxv-2' 
propvlphenoxvVpropoxv]-phenvl')-proDansauremethvlester 

In Analogie zu Beispiel 4) erhalt man aus 4,3 g der jn Beispiel 2) hergesteliten 
Titelveibtndung 3.22 g der Titelverbindung als feibloses Oi. 

IR (CHa3): 3035, 3005, 2958, 2875, 1721, 1670, 1590, 1462, 1435, 1290, 1267, 1183, 
1165, 1110 cm-K 

Beispiel 6 

S'( 2-^ 2-Caifaoxvethvn'3-[3'f 4-acetvN3"methoxv>2-propvlDhenoxvVDropoxv]- 
phenoxv}-pentansauTe 

Zu einer Ldsung von 280 mg des in Beispiel 4) hergesteliten Diesters in einer Mischung 
aus 2.5 ml Methanol und 4S ml Tetrahydrofiiran gibt man 5 ml einer 0.5 N Uthium- 
hydroxid-L5sung und 120 mg festes Uthiumhydroxid. Man ruhrt 20 Stunden bei 22^C, 
gibt anschlieBend 10 ml Wasser hinzu und stellt mit einer IN Schwefelsaure einen pH- 
Wert von 4.5 ein. Man e^trahiert dreimal mit je 70 ml Essigester, wascht die 
vexeinigten organischen Phasen einmai mit gesattigter Natriumchiorid-Losung, trocknet 
fiber Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erlialtenen 
Ruckstand reinigt man durch Chiomatographie an iQeselgel. Mit Methylenchlorid / 0- 
25% Isopropanoi eifaalt man 160 mg der Titelverbindung als £ubIoses 01. 
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IR (CHQa): 3520, 3095, 3035, 3005. 2960. 2933, 2870. 1710, 1668, 1588, 1460. 1412. 
1257, 1182, 1106 cm-K 

Beispie) 7 

3.{2.f3-CarboxvphenvlmethvloTvV6>r3-C4-acetvl-3-in ethcwcv-2-DropvlphenoxvV 
propoxvj-phenvI'V-Dropansaure 

In Analogie zu Beispiel 6) erhSlt man aus 339 mg der in Beispiel 5) hergesteUten 
Titelveibindung 264 mg der Titelveibindung nach Umkiistallisation aus Methylen- 
chlorid als kiistalline Veibindung (Schmel^unkt: 125°C). 

IR (CHQa): 3410, 3100. 3035, 3005, 2963, 2935, 2873, 1700, 1672, 1590, 1462, 1412, 
1289. 1173. nil cm-1. 

Beispiel 8 

3-f2-('3-CarbQTvohenvlmethvloxv'>-6-[344-(2-meth vl-1.3-dioxolan-2-vlV3-methoxv-2- 
propvlphenoxvVpropoxvj-ohenvU-propansaure 

Zu einer Losung von 300 mg des in Beispiel 2) hergestdlten Diesteis in einer Misdiung 
aus 23 ml Methanol und 4.1 ml Tetrahydiofiuan gibt man 4.6 ml einer 0.5 N Lithium- 
faydn»dd-L6sung und 111 mg festes Lithiumhydioxid. Man ruhit 20 Stunden bei 22^0, 
gibt anschlieBend 10 ml Wasser hinzu und stellt imtiiner IN Schwefdsiure einen pH- 
Wert von 4.5 ein. Man extrahieit dieimal mit je 70 ml Essigester, wascht die 
vereinigten organisdien Phasen einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Lfisung, trocknet 
fiber Natriumsulfet und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so eihaltenen 
Rudstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-40% 
Essigester eihSlt man 24 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
IR (KBr): 3410, 3090. 2960, 2935, 2890, 2875, 1717, 1700, 1595, 1465, 1410, 1386, 
1376, 1262, 1255, 1218, 1188, 1112, 1044 cm-1 

Beispiel 9 

3.{2^6-Methoxvcarbonvlpvridin-2-vl-methvloTvV6-p -<'4-(2-methvl-1.3-dioxolan-2- 
vlV3-methCTCv-2-propvlphenoxvVpropo3cv]-phenvlVpr opansauremethvlester 

Zu einer Losung von 386 mg 3-[2-(6-Methoxycarbonylpyridin-2-yl-methyloxy)-6- 
hydroxyphenyl]i)ropansSuremethylester in 4.1 ml DMF gibt man unter Stickstoff bei 
240C 0.40 g Casiumcarbonat und 0.53 g 2-Mcthoxy-3-propyl-4-(3-iodpropyloxy)- 
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a«tophenon-cthylenketalundnihrtbeidieserTemperatur4^Smn^ 
Reaktionsgemisch wild anschlieBend auf 14 ml Eiswasser gegeben. Man «cttahicrt 
viennal mit je 100 ml Essigester. wascbt die vereinigten organischea Phasen eimnal ml 
gesattigter Natriumchlorid-Losung. trocknet uber Natriumsulfatund cagt nach 
Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Mckstand leinigt man durcb 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0^% Essigester eihSlt man 615 mgder 
Titelveibindung als bibloses 6l. 

m (CHQa): 3036, 3005, 2955. 1728. 1588. 1410. 1257, 1110. 1057 cm-^. 
Das Ausgangmaierial fiir die obige Tltelverbindnng wild wie folgt heigestellt: 

9a) 6KDiphenyl-tert.-butylsilyloxymethyl>2-hydroxymethylpyridin 

Zu eincr Suspension von 7.83 g Natrimnhydrid (55%ig in MineralSl) in 350 ml 
Tetrahydrofarantropftmanbei0OCunterStickstoff25g2.6-BisKhydioxymethyl> 

pyridin gelost in 125 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofiinm und 
Dimethylformamid im Verhaltnis 1:1. Nach 45 min. RQhien tropft man 46.8 ml tert- 
Butyldiphenylsilylchlorid zu und riihit fur 2 Stunden bei 240C. Das 
Reakdonsgemisch wild mit 1 1 Ether vcrdiimil, zweimal mit halbkonrentnerter 
Natiiumchlorid.IA«mggewaschen,iiberNatriumsdfetgetrocknetmidnac^ 
RltralionimVabiumcingeengt.DensoeihaltenenRQckstandreinigtmandurch 
- ChiomatographieanKieselgel.MitHexan/20^Essig.stererbaltm^ 
Titelveibindung als faibloses 6l. 

IR (FUm): 3412. 3071. 2931. 2857. 1739. 1596. 1428. 1242, 1113. 998. 824. 740 
cm'^. 

9b)6<Diphenyl-tert.-butylsayloxymethyl)-2-pyridincaibaldehyd 

Zu einer Losung von 20 g 6<Diphenyl-teit-butylsilyloxymethyl)-2- 

hydroxymethylpyiidin _ 

in 236 ml Toluol gibt man bei 240C unter Stickstoff portionsweise 100 g Biaunstem 

und ruhit 24 Stunden. Man filtrieit iiber Celite ab. wSscht gut mit Toluol nach und 

engt im Vakuum ein. Man erhSlt 19.0 g der Titelveibindung als geSibte Hiissigkeit. 

die ohneweitereReinignng welter eingesetzl wild. 

IR (Rim): 3070. 2931. 2857, 1715. 1593, 1428. 1210. 1113. 998. 824. 741 cm-L 

9c)6-(Diphenyl-tert.-butylsilyloxymethyl)-2-pyridincarbonsauremeU^^^^ 
Zu einer L5sung von 18.29 g 6KDiphenyl-tert-butylsUyloxymethyl)-2- 
pyiidinicaibaldehyd 
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und 7.22 g Kaliumhydroxid in 593 ml Methanol tropft man bei O^C unter Stickstoff 
eine Losung von 8.15 g lod in 148 ml Methanol za- Nach 1 Stunde Ruhren wurde 
nochmals lod-Losung zugegeben und nachgeruhrt und dies auch wiedeifaoit bis in 
der Dunnschicht eine voilstandige Reaktion erkennbar war. Das Reaktionsgemisch 
wird bis auf ca. 60 ml im Vakuum eingeengt, mit 100 ml halbkonzentrieiter 
Natriumchiorid-Losung veisetzt und viermal mit Ether extiahiert. Die veieinigten 
organischenPhasen werden einmal mit 60 ml gesattigter Natiiumthiosulfat-Losung, 
halbkonzentrieiter Natriumcfalorid*L5sung gewaschen, uber Natriumsulfiat 
getiocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Man eriiSlt 19.4 g der 
Titelverbindung, die ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt wird. 
IR (CHa3): 3070, 2998, 2957, 2857, 1727, 1593, 1426, 1314, 1110, 980, 822, 700 
cm*^. 

9d) 6-(Hydroxymethyl)-2-pyridincarbonsauremethylester 

Eine LSsung von 3.52 g 6-(Diphenyl-tert.-butylsilyloxymethyl)-'2-pyridincaibon- 

sauiemethylester in 87 ml Tetiahydrofuian veisetzt man bei 24^C unter Stickstoff 

mit 13.6 g Tetrabutylanunoniumfluorid-trihydiat und ruhrt fur 2 Stunden. 

Anschiiefiend veisetzt man mit 32 ml konzentrierter Natriumchlorid-Losung und 

extrahieit vieimal mit Essigester. Die vereinigten organiscfaen Phasen werden uber 

Natriumsul£at getiocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengL Den so 

eriialtenen Rudstand idnigt man durch Chionxatographie an IQeselgel. Mit Hexan / 

50-100% Essigester eihalt man 0.92 g derTitelverbindung als Closes 6l. 

IR (CHaa): 3663, 3072, 3008, 2932, 2859, 1727, 1589, 1428, 1114, 821, 703 cm-^. 

9e) 6-(Chlormethyl)-2-pyridincaibonsauremethylester 

Tax 2S0 g 6-(Hydroxymethyl)-2-pyridincarbonsauremethylester gibt man iangsam 
bei (PC unter Stickstoff 5 ml Thionylchlorid und ruhrt fur 1 Stunde. Das 
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand veisetzt 
man mit 15 ml gesSttigter Natriumhydiogencaibonat-Losung und extiahieit dieimal 
mit je 25 ml Toluol. Nach dem Tiodmen iiber Natriumsulfat und Filtration wird im 
Vakuum eingeengt. Man eriialt 237 g der Titelveibindung , die ohne weiteie 
Reinigung weitei eingesetzt wird. 

IR (CHQa): 3033, 3008, 2954, 1727, 1591, 1439, 1322, 1264, 1133, 1086, 994, 701 
cm*^- 
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9f) 5-(6-Methoxycatbonylpyridin-2-yl-methyloxy)-3,4-dihydrocuinarin 

la Analogie zu Beispiel 2a) erhalt man aus 2.10 g des in Beispiel Ic) hergestellten 

Phenols und 237 g 6-(Chlonnethyl)-2-pyridincarbonsaur€methylester 3.00 g der 

Titelveibindung. 

Schmelzpunkt: IPS^C 

IR: 3072, 3001, 2953, 1742, 1725, 1591, 1438, 1321, 1261, 1228, 1197, 1169, 1133, 
1085, 994, 888, 835, 799, 747 cwrK 

9g) 3-[2-(6-Methoxycarbonylpyrindin-2-yl-methyloxy)-6-hydroxyphenyl]- 
propansauremethylester 

In Analogie zu Beispiel 2b) erhalt man aus 350 mg des in Beispiel 90 hergestellten 
Esters 390 mg der Titelverbindung als braun gefirbtes OL 
IR (CHa3): 3331, 3033, 3007, 2955, 1727, 1592, 1470, 1441, 1369, 1317, 1237, 
1180, 1161, 1139, 1103, 1046, 996, 827 onrK 

BeispiellO 

3>{2-f6-Methoxvcarfaonvlpvridin>2-vl-methvloxvVfr[3-f4-acetvl>3-methoxV'2- 
propvlphenoxvVpiopoxv]>phenvlVpropansauremethvlcster 

In Analogie zu Beispiel 4) erhalt man aus 615 mg der in Beispiel 9) hergestellten 
Titelverbindung 479 mg der Titelverbindung als farbloses 01. 

IR (CHQs): 3037, 3008, 2956, 1728, 1670, 1590, 1464, 1412, 1360, 1269, 1184, 1113, 
1062, 811 cm-l. 

Beispiel 11 

3«l2'(6-CaTfaoxvpvridin-2-v^methvloxvV6^[3-f4-acetvl-3-methoxv-2-propvlphenoy^^^ 
propoxv]-phenvlVpropansaure 

In Analogic zu Beispiel 6) erhalt man aus 159 mg der in Beispiel 10) hergestellten 
Titelverbindung 159 mg der Titelverbindung ohne Reinigung als schwach gelbliches 
01. 

IR (Film): 3450, 3180, 3097, 2963, 2937, 2873, 1735, 1710, 1672, 1590, 1465, 1411. 
1360, 1269, 1218, 1184, 1113, 1062, 999, 812 cm"!. 
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Beispiel 12 

rEyZ^-3>l2>(3«Methoxvcarbonvlphenvlmethvloxv^-6-[3-(4-fl-methory^ 
methoxv-2-proDvlphenoxvVprDOOxv]-phenvlVpropansauremethvlester 

Zu einer L5sung von 0.46 g Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid in 2 ml eines 
Gemisches aus Dimethylsulfoxid imd Tetrahydrofuran im Verhaltnis 2:1 gibt man bei 
O^C unter Stickstoff 0.14 g Kalium-teit.-butylat und nihit fur 30 Minuten. 
AnschlieBend gibt man 200 mg der in Beispiel 5) heigestellten Titelverbindung in 3.7 
mi Tetrahydiofiuan zu und ruhrt fur 16 Stunden bei 24^0. Das Reaktionsgemisch wild 
mit halbkonzentrieiter Natriumchlorid-Losimg verdunnt und dreimal mit Ether 
extialiiert Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat imd Filtration wird im Vakuum 
eingeengt. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatogr^hie an 
KieselgeL Mit Hexan / 0-40% Ether erhalt man 103 mg der Titelverbindung als 
farbloses 01. 

IR (Film): 2954, 2871. 1727, 1655, 1595, 1464, 1410, 1374, 1285, 1219, 1109, 982 cm' 
1. 

Beispiell3 

3>{2-f3-MethQinfcarfaonvlph envlmethvloxvV^-f3-f44propen-2>vn^ 
propvlphenoxvVPTOPOxv>ohenvlVpropansauremethvlester 

In Analogie zu Beispiel 12) eriialt man aus 200 mg der in Beispiel 5) hergestellten 
Titelverbindung und 300 mg Methyltriphenylphosphoniumbromid 110 mg der 
Titelverbindung als farbloses 6l. 

IR (Film): 2954, 2871, 1727, 1595, 1464, 1372, 1288, 1203, 1113, 975, 898 cm'K 
Beispiel 14 

fE/Z^-3-f2-(3'CarboxvphenvlmethvloxvV6-[3-f4-fl-methoxvpropen-2>vlV3-m 
2«propvlphenoxvVpropoxv]-phepvl}'Propansaure 

In Analogie zu Beispiel 6) erhalt man aus 97 mg der in Beispiel 12) hergestellten 
Titelverbindung 83 mg der Titelverbindung durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
mit Hexan / 0-100% Essigester als farbloses 6l. 

IR (CHQa): 3508. 3077, 3037, 2950, 2930, 1702, 1594, 1464, 1411, 1256, 1183, 1110 
cm*^. 
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Beispiel 15 

3-f2>(3-(^rboxvphenvlmethvloyvV6-[3-(4-(^pTDpen>2>vlV3-methoxv>2- 
propvlphenoxvVpropoxv]*Dhenvl}'propansaure 

In Analogie zu Beispiel 6) erhalt man aus 100 mg der in Beispiel 13) hergestellten 
Titelverbindung 23 mg der Titelverbindung duich Saulenchiomatographie an Kieseigel 
mit Hexan / 0-10 % Essigester ais feste Substanz. Schmelzpunkt: 86-880C 
IR (KBr): 3440, 3078, 2950, 2938, 1702, 1595, 1472, 1412, 1258, 1123, 895 cnrK 
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Patentansprflche 

1. Die Eifindung betrifft Leukotrien*B4 •Antagonisten der Fonnel I, 




worin 

n eine ganze Zahl von 2 bis 5, 

X eine diiekte Bindung^ 1 bis 6 Methyleneinheiten, ein oitho-, meta- oder para- 
substituierter Phenylring oder ein meta- oder para substituieiter Pyridinring, 

Y eine Bindung zu einem Wassecstol^oni und gleicbzeitig zu einer Hydroxy 
gruppe, ein doppelt gebundenes SauerstofFatom oder -OCH2-CH2-0-> 

Rl und R2 den Rest OH, -0-(Ci-C4).Alkyl, O-CCa-qO-Cycloalkyl, -0-(QrCi(])-Aryi, 

in der Bedeutung Wasseistoff; (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C6)-Cydoalkyl oder 
(C^-C^- Aralkyl darstellen sowie deren Saize mit physiologisch vertraglichen 
Basen und deren Cyclodextrinciathrate. 

2. Pharmazeutische Praparate gekennzeichnet durch den Gehalt an LeukDtrien-B4- 
Antagonisten der allgemeinen Formel I gemaB Patentanspruch 1. 

3. Ver&hren zur Herstellung von Leukotrien-B4-Antagonisten der Forme! I, dadurdi 
gekennzeichnet, daB man in an sicfa bekannter Weise eine Verbindung der Fonnel II, 
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woiin X» Ri uDd R2 die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer Veibindung der 
Foimel m, 




woria n und Y die oben angegebene Bedeutung hat, und Z entweder ein Halogenatom 
Oder ein Suifidnat, wie beispielsweise Tosylat, Mesylat oder Trifluoisulfonat sein kann, 
ist, in Gegenwait von CSsium, Lithium- oder Kaliumcarbonat umsetzt und gegebenen- 
£ails die Scfautzgnxppen spaltet, das Methylketon leduziert, die Estergrappen veiseift, 
Carboxylgruppen verestert oder die erhaltenen Sauxen der Formel I mit organischen 
oder anorganischen Basen oder Cydodextrinen umsetzL 
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